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Streszczenie.

Wstep. Makrofagi sa wszechstronng grupg komorek fagocytarnych odpowiedzialnych
za wypetnianie roznych funkcji immunologicznych, w szczegolnosci za aktywacje wrodzonej
odpowiedzi przeciwbakteryjnej i usuwanie resztek komorkowych i ciat apoptotycznych.
Odgrywaja one wazng rol¢ we wrodzonej odpornosci, poniewaz sa zdolne do aktywacji
I promowania ostrego zapalenia przeciwko patogenowi lub do zahamowania odpowiedzi
immunologicznej przeciwko autoantygenom. Ponadto makrofagi dziataja jako komorki
prezentujace antygen i komorki efektorowe, pomagajac w indukowaniu antygenowo-swoistej
humoralnej 1 komérkowej odpowiedzi immunologicznej.

Materialy i Metody. Makrofagi od myszy leczonych morfing z lub bez adiuwantu
przeciwbolowego (gabapentyna, amitryptylina lub wenlafaksyna) lub od myszy leczonych
wylacznie lekiem przeciwdepresyjnym (imipramina, fluoksetyna lub moklobemid),
albo poddano testom chemiluminescencji w celu pomiaru syntezy reaktywnych form tlenu
reaktywnemu, poddano hodowli by w nadsaczach ocenia¢ wytwarzanie cytokin
lub tez poddawano fagocytozie antygenow erytrocytow barana albo tez znakowano haptenem
i w przenoszono w transferze adoptywnym do biorcow naiwnych, aby odpowiednio
indukowa¢ odpowiedz humoralng lub komorkowa. Aktywna nadwrazliwo$¢ kontaktowa byla
rowniez wywotywana u myszy leczonych lekami. Test fagocytozy przeprowadzono
w przypadku myszy leczonych morfing z, albo bez gabapentyny, amitryptyliny
lub wenlafaksyny. Test oznaczenia rodnikow tlenowych przeprowadzono réwniez
w hodowlach makrofagbw od myszy leczonych wczedniej nie badanymi opioidami:
oksykodonem i buprenorfina.

Wyniki. Zaobserwowano, ze wielokrotnie podawana morfina i adiuwanty przeciwbdlowe
zmniejszaly fagocytoze antygenu przez makrofagi. Adiuwanty przeciwbolowe, z wyjatkiem
imipraminy, mialy tendencj¢ do zmniejszania wytwarzania reaktywnych zwigzkow tlenu
1 tlenku azotu, przy czym najwigkszy wplyw wykazywata amitryptylina. Ponadto
amitryptylina z morfing zwigkszata podstawowa sekrecje cytokin przez makrofagi
a wszystkie adiuwanty przeciwbdlowe, fluoksetyna i moklobemid, powodowaty zmniejszenie
stymulowanego LPS uwalniania cytokin prozapalnych. Morfina i adiuwanty przeciwbolowe
wplynety na zahamowanie fagocytozy 1 ekspresji markeréw prezentacji antygendw
na makrofagach, co doprowadzilo do zmniejszenia zdolno$ci makrofagow traktowanych
morfing do aktywacji procesu prezentacji antygenu krwinek barana i zmniejszenia
wydzielania przez limfocyty B antygenowo-swoistych przeciwciat, a dodanie AA wzmocnito
ten efekt. Wreszcie gabapentyna, wenlafaksyna 1 imipramina thumity reakcj¢ nadwrazliwosci
kontaktowej, podczas gdy amitryptylina aktywowala ta reakcje.

Whioski. Przedstawione badania wykazaly znaczaca aktywnos$¢ przeciwzapalng adiuwantéw
przeciwbolowych w szerokim spektrum funkcji immunologicznych makrofagéw, co jest
prawdopodobnie krytyczne dla ich dzialania przeciwbolowego wspierajacego korzystne
oddzialywanie morfiny.
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Introduction
Macrophages are a versatile group of phagocytic cells responsible for fulfilling a variety
of immune functions, most notably for mounting the initial anti-microbial response
and for the clearance of cellular debris and apoptotic bodies [1]. Thus, macrophages play an
important role in innate immunity, as they are able either to activate and promote acute
inflammation against pathogen or to counteract immune response against self-antigens.
Additionally, macrophages function as antigen presenting and effector cells, helping to
induce the adaptive, humoral, and cellular immune response [2]. Due to their ability to
release various pro and anti-inflammatory mediators, macrophages also contribute to the
orchestration and regulation of immune mechanisms, and their cytotoxic activation is
observed in delayed-type hypersensitivity, including the cutaneous contact sensitivity
reaction. The key processes for fulfilling this variety of functions include the production
of reactive oxygen intermediates and nitric oxide [1]. It is also notable that macrophages
express a variety of cell-membrane-associated and intracellular receptors, including opioid,
serotonin, and norepinephrine receptors [3,4]. Thus, these cells can react to numerous
signaling molecules, including cytokines, hormones, neurotransmitters and bioactive
compounds of different medications.
According to the International Association for the Study of Pain, pain is defined as an
unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or potential tissue
damage, or described in terms of such damage [5]. In palliative care, pain is one of the most
commonly occurring and clinically important symptoms, occurring in up to 80% of patients
with advanced cancer [6]. In these patients, pain can be difficult to effectively treat due to its
often complex etiology. Administration of strong opioids is the mainstay of pain treatment in
patients with advanced cancer, with opioid titration being a common procedure in the
management of unrelieved pain. However, opioid drug treatment in the setting of neuropathic
pain is significantly less effective, since their analgesic action appears later than exerted
severe adverse effects. Accordingly, the use of analgesic adjuvants should be considered for
the alleviation of uncontrolled pain, especially of a neuropathic nature and for mitigation of
opioid-induced hyperalgesia, which can occur after titration with strong opioids [6,7].
Analgesic adjuvants are drugs, which are not expressly indicated to treat pain, but have been
found to be useful in certain clinical situations, such as in the treatment of neuropathic pain
[6]. Analgesic properties of opioids, but also analgesic adjuvants, depend on their direct
influence on function of immune cells, among other things [8,9]. While the analgesic efficacy
of opioids and analgesic adjuvants is well established, much remains to be elucidated about
their effects on the immune system.
Aims of Research

e How do morphine and analgesic adjuvants affect the innate and adaptive humoral

immune response in murine macrophages?
e How does the addition of an analgesic adjuvant modulate the effects of morphine
on murine macrophages?



